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AO EDITOR,

Sabe-se que é importante não só um adequado 
acompanhamento multidisciplinar especializado, mas 
também a realização do diagnóstico de modo precoce, a 
fim de se evitar ou retardar a evolução das complicações 
associadas à fibrose cística (FC). Para tanto, é fundamental 
a realização do teste de triagem neonatal (TTN) com 
a quantificação de immunoreactive trypsinogen (IRT, 
tripsinogênio imunorreativo).(1) Quando o TTN é realizado, 
muitos pacientes ainda são assintomáticos e, portanto, 
passíveis de intervenções profiláticas e terapêuticas mais 
precoces e eficazes.(2,3) Entretanto, o IRT pode apresentar 
valores falso-positivos (FP), e, menos frequentemente, 
resultados falso-negativos (FN). Sendo o TTN um exame de 
triagem, a ocorrência desses resultados deve ser a menor 
possível. Na literatura médica conhecem-se mais fatores 
associados a valores FP do que a FN; há também mais 
estudos de seguimento do potencial impacto psicossocial 
de resultados FP na família e nas crianças, impacto esse 
que parece ocorrer até o esclarecimento da ausência 
da doença, sem afetá-los no longo prazo.(4) Resultados 
FN podem ocorrer em lactentes que apresentaram íleo 
meconial (IM) — uma condição fortemente associada à 
FC — e nos que foram submetidos a testes com elevado 
valor de ponto de corte ou que realizaram a coleta 
tardiamente; ainda, esses resultados FN podem ser 
atribuídos a erros laboratoriais, como a eluição pouco 
eficiente da amostra de sangue seco no papel-filtro.(5,6)

Em nosso centro de atendimento multidisciplinar terciário 
de FC identificamos quatro pacientes que apresentaram 
valores de IRT interpretados como FN (uma vez que os 
valores eram inferiores ao previsto pelo ponto de corte 
do TTN dos laboratórios). As características dos pacientes 
estão sumarizadas na Tabela 1. Os quatro pacientes eram 
de origem caucasiana e do sexo masculino, tendo dois 
deles apresentado IM ao nascimento e necessitado de 
ileostomia transitoriamente. Esses pacientes apresentaram 
valores de IRT no TTN de 98,7 ng/ml (coleta efetuada 
na primeira semana de vida) e de 88,5 ng/ml (exame 
realizado com aproximadamente um mês de vida). O 
valor de referência do laboratório era de 110 ng/ml. 
Ambos realizaram teste do suor e tiveram identificação 
genotípica, sendo realizado o diagnóstico de FC ainda 
antes da alta da internação neonatal. Já o terceiro 
paciente realizou o TTN aos 14 dias de vida, mas não foi 

realizado o IRT, que não era coletado na rotina do sistema 
público de saúde estadual à época do nascimento dessa 
criança. Devido a infecções respiratórias de repetição já 
no primeiro ano de vida (e necessidade de internações 
hospitalares), além do baixo ganho pôndero-estatural, 
o médico assistente do paciente, que tinha ao redor 
de seis meses de idade, solicitou um TTN ampliado, 
cujo valor de IRT foi relatado como normal. Devido 
a um quadro de obstrução intestinal (e necessidade 
de laparotomia), além das demais alterações clínicas 
prévias, houve novamente a suspeita de FC e foi realizado 
o teste do suor, que confirmou o diagnóstico, sendo 
iniciado o acompanhamento ambulatorial especializado. 
O paciente era colonizado por Staphylococcus aureus, 
tendo já apresentado culturas positivas para Pseudomonas 
aeruginosa que posteriormente negativaram com o 
tratamento de erradicação. O quarto paciente realizou TTN 
aos seis dias de vida com resultado de IRT de 39,4 ng/ml 
(valor de referência do laboratório: 110 ng/ml). A equipe 
de pediatria solicitou, devido a déficit de crescimento, 
esteatorreia, tosse e sibilância recorrentes, o teste do 
suor (paciente com três anos de idade), cujo nível de 
cloreto foi de 118 mmol/l em uma amostra de 231 g.

Em países onde se realiza o rastreamento neonatal 
para FC(7) existem diferentes estratégias adotadas, com 
suas respectivas vantagens e desvantagens. No Brasil, 
em estados onde já há TTN para FC, o protocolo utilizado 
é o da realização de exame diagnóstico (usualmente o 
teste do suor) quando da presença de dois IRT alterados 
(protocolo IRT/IRT). No estado do Rio Grande do Sul a 
mensuração do IRT foi incluída de modo universal ao 
TTN a partir de junho de 2012. Nos países desenvolvidos 
frequentemente são utilizadas estratégias que incluem 
avaliação genética, seja por meio de pesquisa de 
mutações mais frequentes do gene CFTR, que codifica 
a proteína reguladora da condutância transmembrana, 
seja pelo sequenciamento do gene (protocolo IRT/DNA). (8) 
Além disso, alguns desses países voltaram a analisar 
a possibilidade de se utilizar protocolos que incluam a 
quantificação da proteína associada à pancreatite junto 
ao IRT no lugar da estratégia IRT/DNA, com resultados 
não inferiores como triagem.(9)

Apesar de o TTN identificar de 95% a 99% dos recém-
nascidos com FC (dependendo do rastreamento utilizado), 
resultados FN para IRT podem causar atraso no diagnóstico, 
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especialmente se o pediatra não valorizar os sinais clínicos 
da doença ante a um resultado de teste de triagem dentro 
dos limites de normalidade.(10) Deve-se lembrar que o IRT 
não é um teste diagnóstico,(5) e, independentemente de 
seus resultados, o teste do suor deve ser realizado em 
qualquer paciente com suspeita clínica de FC, incluindo 
todos os pacientes com resultados negativos de IRT e 
com IM, assim como qualquer criança cujos pais são 
portadores de mutações associadas à FC.(10) Dos quatro 
pacientes identificados em nosso centro, identificamos 
fatores associados a potenciais resultados FN em três: 
dois apresentaram IM, sendo aventada a possibilidade 
de FC e efetuado o seguimento diagnóstico; e um teve 
a realização de IRT fora do período adequado para sua 
interpretação como teste de triagem, realizando-o 
somente por volta dos seis meses de idade, quando já 
havia a presença de sintomas clínicos, o que levou a um 
equívoco na interpretação do resultado e consequente 
retardo diagnóstico. Em apenas um caso (IRT de 39,4 
ng/ml) não foram identificados fatores associados ao 
resultado FN.

Tabela 1. Características dos pacientes.
Caso Valor 

IRT/VR 
(ng/ml)*

Valor 
cloro 
suor 

(mmol/l)

Genótipo Íleo 
meconial

Baixo ganho 
de peso 

pré-diagnóstico

Infecções 
respiratórias 
recorrentes

Uso de 
enzimas 

pancreáticas

Colonização 
bacteriana 

da via 
aérea

1 98,7/110 85 F508del/
R1162X

X X MRSA

2 88,5/110 54 F508del/
F508del

X X SA

3 a 111 F508del/
R1162X

X X X SA

4 39,4/110 118 F508del/
F508del

X X X SA

IRT: immunoreactive trypsinogen (tripsinogênio imunorreativo); VR: valor de referência; MRSA: methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (Staphylococcus aureus resistente à meticilina); e SA: Staphylococcus aureus. 
aRelato de IRT normal, sem confirmação dos valores.

Um grupo de autores descreveu casos que 
apresentaram TTN com resultado FN, mesmo com a 
utilização de análise genética do CFTR como estratégia 
de rastreamento.(5) Entretanto, no Brasil, um estudo(11) 
encontrou somente um caso de falha no TTN com 
resultado FN em um período de 30 meses no estado 
do Paraná, e um estudo envolvendo dois centros de 
triagem no estado de São Paulo relatou a ausência 
de falhas no TTN para FC em um período de quase 
dois anos.(12)

Dessa forma, por ser de amplo conhecimento que 
o TTN para FC permite intervenções terapêuticas 
mais precoces, é importante que o diagnóstico não 
seja feito somente se levando em consideração o 
resultado do IRT. Deve-se lembrar que todo paciente 
que apresente sinais e sintomas clínicos que levem 
a suspeita de FC, além daqueles que tiveram IM ou 
que possuem irmãos com FC, independentemente do 
resultado de IRT, devem realizar o teste do suor e/ou 
o sequenciamento do gene CFTR.
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